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Implantate mlt phasenweiser Arznelstoffabgabe 

Die Erfindung betrifft neuartige Implantate zur Arzneistoffabgabe. Diese 
erlauben, denselben Arzneistoff in mehreren Phasen oder mehrere Arznei- 
5 stoffe in zeitlich vorherbestimmter Reihenfolge freizugeben. Die Implantate 
bestehen aus Schichten bioabbaubarer Polymere, die innerhalb weniger 
Wochen im Korper vollstandig erodieren. 

Die Forschung im Bereich der kontrollierten Arzneistofffreigabe konzen- 

10 trierte sich ursprunglich darauf, Arzneistoffe mit konstanter Geschwindig- 
keit freizugeben, urn konstante Plasma- bzw. Gewebespiegel zu erzielen. 
Es wurde jedoch erkannt, da(3 auch die diskontinuierliche Freigabe von 
Arzneistoffen sehr vorteilhaft sein kann. Dadurch laBt sich zum Beispiel 
die Entwicklung von Toleranzen verhindern und bei der Immunisierung 

1 5 lassen sich hohere Immunantworten erzielen. Ein weiteres Anwendungs- 
gebiet fur ArzneHormen mit diskontinuierlicher Freigabe ist die Tumor- 
therapie. Tumorzellen neigen zur Entwicklung von Resistenzen, wenn der- 
selbe Wirkstoff kontinuierlich verabreicht wird. Implantate, welche Arznei- 
stoffe diskontinuierlich oder sequentiell freigeben, kSnnten dieser Ent- 

20 wicklung entgegenwirken. Ein Beispiel fur die potentielle Anwendung 

solcher Implantate ist die Behandlung von Tumoren im Bereich des Zen- 
tralen Nervensystems. Es ist daher wunschenswert t lokal implantierbare 
Arzneistoffabgabesysteme verfugbar zu haben, die eine phasenweise 
Abgabe von unterschiedlichen Arzneistoffen oder dem selben Arzneistoff 

25 in unterschiedlicher Konzentration ermoglichen. 

Es wurde nun gefunden, daft Implantate mit mehrschichtigem Aufbau aus 
Arzneistoff-haltigen Schichten eine phasenweise Arzneistoffabgabe erlau- 
ben, wenn die Arzneistoff-haltigen Bereiche dieser Implantate aus ober- 
30 flachenerodierend bioabbaubaren Polymermaterialien bestehen. 

Gegenstand der Erfindung sind somit Implantate mit phasenweiser Arznei- 
stoffabgabe, die aus einem Kern und darum konzentrisch angeordneten 
Schichten bestehen, wobei der Kern und zumindest eine aer Schichten 
35 unterschiedliche Arzneistoffe oder denselben Arzneistoff in unterschied- 
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licher Dosis enthalten, die dadurch gekennzeichnet sind, daf3 die 
Arzneistoff-haltigen Bereiche der Implantate aus oberflachenerodierend 
bioabbaubaren Polymermaterialien bestehen. 

Die erfindungsgemaBen Implantate bestehen aus einem Kern und ein oder 
mehreren konzentrisch darum angeordneten Schichten oberflachenerodie- 
rend bioabbaubarer Polymermaterialien, die unterschiedliche Erosions- 
geschwindigkeiten besitzen konnen. 



10 Es zeigen 



15 



Abbildung 1 den schematischen Aufbau eines zweischichtigen Implan- 
tates im Querschnitt. Der Kem 1 ist von einer Hullschicht 2 
umgeben. Kern 1 und Hullschicht 2 bestehen aus ober- 
flachenerodierend bioabbaubaren Polymermaterialien und 
enthalten den jeweiligen Arzneistoff. 



20 



25 



Abbildung 2 den schematischen Aufbau eines vierschichtigen Implan- 
tates im Querschnitt. Hier wird ein Kern 1 von zwei 
Zwischenschichten 2 und 3 umgeben. Darum ist eine 
Mantelschicht 4 angeordnet. Kern 1 und Mantelschicht 4 
bestehen aus oberflachenerodierend bioabbaubaren 
Polymermaterialien und enthalten den jeweiligen 
Arzneistoff. Die Zwischenschichten 2 und 3 bestehen 
ebenfalls aus bioabbaubaren Polymermaterialien und sind 
arzneistofffrei. 



In der einfachsten Ausfuhrungsform entsprechend Abbildung 1 besteht 
das Implantat aus einem Arzneistoff-haltigen Kern und einer Arzneistoff- 

30 haltigen Hullschicht. Durch entsprechende Wahl der Polymermaterialien, 
deren Bioabbaubarkeit im Korper oberflachenerosionskontrolliert ist, ist 
gewahrleistet, daB der jeweilige Arzneistoff entsprechend des Abbaus des 
Polymermaterials ausschlieBlich von der Oberflache her phasenweise 
abgegeben wird. Die zertliche Dauer und das Abgabeprofil kann durch 

35 Auswahl der Polymermaterialien nach unterschiedlicher Abbaubarkeit 
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geregelt warden. Je nach Dimensionierung von Hullschicht und Kern 
sowie der Dosierung der darin eingelagerten Arzneistoffe kann deren 
Abgabe jeweils uber Tage oder Wochen hinweg und streng getrennt 
erfolgen. 

5 

Die Arzneistoff-hattigen Bereiche des Implantates kdnnen mit unterschied- 
lichen Arzneistoffen beladen sein. Dies ist sinnvoll, wenn eine Kombina- 
tionstherapie unter zeitlicher Abstuf ung angestrebt wird. Die Arzneistoff- 
hattigen Bereiche des Implantates kdnnen aber auch ein- und denselben 
10 Arzneistoff in unterschiedlicher Dosis enthalten. Hierdurch ist es moglich, 
durch zeitlich abgestufte, unterschiedliche Arzneistofldosierung optimiert 
zu therapieren. 

In einer bevorzugten Ausfuhrungsform, etwa wie in /fcbildanq_2 gezeigt, 
15 sind zwischen den Arzneistoff-haltigen Bereichen 1 und 4 des Implantates 
arzneimittelfreie Zwischenschichten 2 und 3 angeordnet. Die letzteren 
bestehen ebenfalls aus bioabbaubaren Polymermaterialien. Vorzugsweise 
bestehen diese aus bulkerodierend abbaubareh Polymermaterialien, die 
nur langsam abgebaut werden. Hierdurch kann eine noch strengere Tren- 
20 nung der Arzneistoffabgabe aus den verschiedenen Arzneistoff-beladenen 
Bereichen des Implantates bewirkt werden. 

Dem Fachmann sind die vielfattigsten bioabbaubaren Polymermaterialien 
und deren Abbaueigenschaften bekannt. Eine Auswahl nach oberflachen- 
25 erodierender oder bulkerodierender Abbaubarkeit ist problemlos, gegebe- 
nenfalls durch einfache orientierende Versuche, moglich. 

Gegenuber monolithischen Implantaten zeichnen sich die Implantate 
gemaB der Erfindung durch eine groBere Flexibilitat in der Freigabe aus. 
30 Dies ermoglicht die Anwendung der Implantate bei der Immunisierung und 
kann in der tokalen Tumortherapie der Toleranzentwicklung vorbeugen. 

Die diskontinuierliche Freigabe eines Arzneistoffs und die sequentielle 
Freigabe mehrerer Arzneistoffe, wie sie zum Beispiel in der systemischen 
35 Chemotherapie oft angewendet wird, wird damit auch in der Therapie mit 
Implantaten moglich. 
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Trotz der hoheren Komplexibilrtat der Implantate lassen sich diese mit 
einfachen Verfahren herstellen, die eine Massenproduktion erlauben, wie 
zum Beispiel Verpressen, Coaten oder Extrusion. Damit ergeben sich 
keine Nachteile bezuglich der Herstellung. 

5 

Die Herstellung erfindungsgemaBer Implantate kann beispielsweise wie 
folgt vorgenommen werden: 

L Zuerst werden die Polymere zur Herstellung der in Abbildung 1 und 2 
10 gezeigten ArzneistofMragenden Schichten (Schicht 1 und 2 bzw. 1 

und 4) mit Arzneistoffen beladen. Dazu eignen sich zwei Methoden. 

Die entsprechenden Polymere werden geschmolzen und die Arznei- 
stoffe in der Schmelze gelost oder suspendiert. Nach dem Erstarren 
1 5 erhalt man das teste Arzneistoff-beladene Polymer. Diese Methode 

eignet sich zum Beispiel fur alle thermostabilen Arzneistoffe. 

Die Polymere werden in einem organischen Losungsmrttel gel&st 
Der Arzneistoff wird in dieser Mischung gel6st oder suspendiert 
20 Durch Verdampfen des Losungsmittels erhalt man ein festes 

Polymer/Arzneistoffgemisch. 

II. In einem zwetten Schritt werden die Arzneistoff-haltigen Polymere 
zur Herstellung rasch erodierender Schichten (Schicht 1 t 2 in Abb. 1 

25 bzw. 1 und 4 in Abb. 2) zu einem flieBfahigen Pulver gemahlen. 

III. Der Kern 1 des Implantates (siehe Abb. 1 und 2) wird durch Verpres- 
sen des Arzneistoff-haltigen Polymerpulvers hergestellt. Hierfur 
geeignet ist zum Beispiel eine hydraulische Presse oder eine 

30 Tablettenpresse. 

IV. Die Herstellung eines zweischichtigen Implantats (siehe Abb. 1) 
erfolgt wie die Herstellung von Manteltabletten. 



35 
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V. Die Arzneistoff-freien Zwischenschichten 2 und 3 fur mehrschichtige 
Implantate (siehe Abb. 2) werden durch Verpressen von Arzneistoff- 
freiem Polymergranulat hergestellt. Dazu wird zum Beispiel zuerst 
eine Bodenplatte vorgepreBt auf der der Kern 1 zentriert wird. 

5 Daruber wird eine entsprechende Menge Polymergranulat gehauft 

und anschlieflend verpreSt. Die Aufbringung der dritten Schicht kann 
auch durch mehrfaches Eintauchen in eine 20-%-Polymerlosung 
erfolgen. Als Material wird ein bulkerodierendes Polymer verwendet. 
Der Korper wird anschlieBend uber 48 Stunden getrocknet. 

10 AbschlieBend erfolgt ein Aufpressen eines Arzneistoff-beladenen 

Mantels 4 analog Schritt IV. 



Die nachfolgenden Beispiele zeigen die Freigabeprofile niedermolekularer 
Stoffe aus einem vierschichtigen Implantat. Als Modellsubstanzen dienen 
15 Brilliantblau und Carboxyfluorescein. Die Untersuchung der Freigabe 
erfolgte bei 37 °C in 10 ml 0,1 M Phosphatpufferlosung pH 7,4. Die 
Gehaltsbestimmung erfolgte photometrisch. 

Anstatt dieser Modellsubstanzen fur die Freigabeuntersuchungen kSnnen 
20 beliebige Arzneistoffe eingesetzt werden. 

Bgispigl 1 

Implantate mit sequentieller Freigabe zweier verschiedener niedermole- 
25 kularer Stoffe: 



Verwendete Materialien: 



Schicht 


Polymer 


Farbstoff 


Beladung [%] 


Kern 1 


p(CCP-SA) 20:8* 


Brilliantblau 


30 


Schicht 2 


p(CCP-SA) 20:8* 






Schicht 3 


Poly(D.L-lactid) 






Schicht 4 


p(CCP-SA) 20:8* 


Carboxyfluorescein 


5 



*poly[1 ,3 bis(p-Carboxyphenoxy)Propan-co-Sebacinsaure>20:80 
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Geometrische Abmessungen und Gewicht: 



5 



Implantat 


Hone [mm] 


0 [mm] 


Gewicht [mg] 


Kern 1 


0,95 ± 0,05 


4 


14.010.5 


Schicht 2 


1,74 ±0,03 


6 


56.4 ±1.1 


Schicht 3 


1.90 ±0.07 


n.b.** 


64.8 ±1.5 


Schicht 4 


3.52 ± 0.04 


8 


202,2 ±2,3 



10 **nicht bestimmt 

Abbildung 3 zeigt die Freigabe aus Implantalen, bei denenzuerst Carb- 
oxyfluorescein und danach Brilliantblau freigegeben wird. Die Freigabe 
von Brilliantblau wahrend der ersten 10Tage ist weitgehend unterdruckt 
1 5 und setzt erst nach dieser Zeit verstarkt ein. 

Beisoiel 2 

Implantate mit sequentieller Freigabe desselben Stoffs 

20 

Verwendete Materialien: 



25 



Schicht 


Polymer 


Farbstoff 


Beladung [%] 


Kern 1 


p(CCP-SA) 20:8* 


Brilliantblau 


60 


Schicht 2 


p(CCP-SA) 20:8* 






Schicht 3 


Poly(D.L-lactid) 






Schicht 4 


p(CCP-SA) 20:8* 


Brilliantblau 


5 



30 *poly[1.3 bis(p-Carboxyphenoxy)Propan-co-Sebacinsaure]-20:80 



35 



97/32570 



-7- 



PCT/EP97/00820 



Geometrische Abmessungen und Gewicht: 



Implantat 


Hohe [mm] 


0 [mm] 


Gewicht [mg] 


Kern 1 


0.89 ±0,03 


4 


14.6 ±0.5 


Schicht 2 


2.55 ± 0.06 


6 


89.4 ±2,8 


Schicht 3 


2.92 ±0.07 


n.b." 


103.9 ±3.9 


Schicht 4 


4,50 ±0.09 


8 


268,4 ±2,9 



"nicht bestimmt 



Abbildung 4 zeigt die Freigabe von Brilliantblau aus solchen Systemen. In 
der ersten und zweiten Phase werden jeweils 50 % Brilliantblau freige- 
geben. 
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Patentanspruche 

1. Implantat mrt phasenweiser Arzneistoffabgabe.das aus einem Kern 
und darum konzentrisch angeordneten Schichten bestehen, wobei 
der Kern und zumindest eine der Schichten unterschiedliche 
Arzneistoffe Oder denselben Arzneistoff in unterschiedlicher Dosis 
enthalten, dadurch gekennzeichnet sind, daB die Arzneistoff-haltigen 
Bereiche der Impiantate aus Polymermateri alien bestehen, welche 
unterschiedl iche Abbaugeschwindigkeiten besitzen* 

2. Implantat nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB die 
Arzneistoff ha ltigen Bereiche aus oberf lachenerodierenden 
bioabbaubaren Polymermateri alien bestehen, 

3. Implantat nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daft es 
zumindest aus einem Kern und einer HOIIschicht besteht, die 
unterschiedliche Arzneistoffe enthalten. 

4. Implantat nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daft es 
zumindest aus einem Kern und einer HOIIschicht besteht, die 
denselben Arzneistoff in unterschiedlicher Dosis enthalten. 

5 Implantat nach einem der Anspruche 1 bis 4 dadurch gekenn- 
zeichnet. daB zwischen den Arzneistoff-haltigen Bereichen eine Oder 
mehrere Arzneistoff-freie Schichten aus bioabbaubaren 
Polymermaterialien angeordnet sind. 

6 Implantat nach Anspruch 5 , dadurch gekennzeichnet. daB 
mindestens eine der Arzneistoff-freien Zwischenschichten aus 
bulkerodierend bioabbaubaren Polymermaterialien besteht , 
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aber mcht als besonden hrrtatsam anxusehen ist 

*E" al teres Dokument, das yedoch erst am odcr nach dem intemaaonalcn 
Anmddedatum vuuficitflicht warden ist 

*L* VerofTemlichung, die gce i gn c t ttU cmen Priahtstsanspruch zwafdhaft er- 
stheiDCtt zu Lassen, odcr durch die das Vcrdflenflicrii m gt rt a nM n oner 
andcren tm Recbcrchenbencht genannten VcrafCentttcinmi bekgt werden 
soli Oder die aus cuem andcren besondcrcn Gruad angegeben ist (vie 
ausyefuhrt) 

"O* V^^ ffwrthrfitmg, Am neh mnf ane finmiflirhe Oflenhanmg. 

dnc Benutzuag, cine Arastdlung oder andcre Maflhahmcn beziebt 
T" VcrofTcntucbuRg, die ror don intemationalcn Anmddedatum, aber nach 

dem bcarapruchtcn PrioritatBtanim veroffemhcht worden in 



T" Spatere Veroffenth chung, die nach dem intrmahanakn Anmddedatum 
odcr dem Prion tatsdatum verofTcntlicht warde n ist und imt der 
AnmcUanf meat kothdicrt, soodcrn our zumVerrtandmi des dcr 
Erfindung zugrundeb egcoden Prinzips odcr der ifar zugrunddiegenden 
Thconc angegeben ist 

*X" VerofTenflichung von besondcrer Bedcutung; die beansprucbtc Erfindung 
kaim allcm aufgrund dieser Vcroffenttichun g mch t als neu oder auf 
erfindenschcr Tatigkcit beruhend bctrachtct werden 

"Y" Veroftendtchung von besondcrer Bedcutung; die btampruchte Erfindunj 
kano men* als auf ernnderocher Tahgkat beruhend bctrachtct 
werden, wenn die Vcrofleimicming nut doer oder inehrcrcn andcren 
Vcrdrrcndichungcn dieser Katcgone in Verbmdung gcbracht wird und 
dicse Vcrbindung fur onen F ach m an n nanehegend ist 

*&.* VerofTentlicrjung. die Mitgbed dcrsdben Patertffamilic ist 
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